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 Riassunto 
L’acidosi lattica (LA) è la più comune forma di acidosi metabolica 
definita da valori di lattato superiori a 5 mmol/l e da un pH <7,34. La 
patogenesi della LA vede coinvolte cause ipossiche (tipo A) e non 
ipossiche (tipo B) spesso coesistenti. L’acidosi lattica è frequente 
nella popolazione ospedalizzata specie nei pazienti in unità di terapia 
intensiva; in questi ultimi i livelli di lattato all’ammissione sarebbero 
predittori di mortalità indipendentemente dalla presenza di disfun-
zione d’organo o shock. Tra gli effetti dell’acidosi quelli a carico del 
sistema cardiovascolare sembrano influenzare di più l’outcome. Nei 
soggetti con shock cardiogeno l’aumentato rapporto lattato/piruvato, 
già evidenziabile all’esordio, correla con la mortalità. La valutazione 
precoce dei livelli di lattato ematici e tissutali potrebbe svolgere un 
ruolo nella gestione terapeutica  e nell’outcome. LA potrebbe risultare 
un fattore prognostico non favorevole in corso di neoplasie. Il lattato 
agirebbe, inoltre, come “signal molecule” e fattore promuovente l’an-
giogenesi e la progressione tumorale. In presenza di fattori di rischio 
per LA, questa potrebbe spesso essere in modo improprio riferibile 
alla  metformina. Nonostante i progressi dottrinali atti a comprendere 
i meccanismi patogenetici e fisiopatologici, non esiste un univoco 
consensus sulla gestione terapeutica della LA. L’identificazione e il 
tentativo di rimozione della causa dell’acidosi risultano prioritari e la 
terapia con bicarbonato di sodio resta il provvedimento più dibattuto 
in presenza di dati contrastanti sugli effetti cardiovascolari e sulla 
mortalità. Anche la terapia con Carbicarb, dicloroacetato, THAM 
non ha mostrato specifici vantaggi in termini di mortalità. In modelli 
sperimentali di acidosi lattica e shock l’uso di inibitori selettivi dei 
trasportatori NHE1(sodium-hydrogen exchanger 1) ridurrebbe il danno 
cellulare e la sintesi  di citochine infiammatorie e migliorerebbe la 
performance cardiaca con riduzione della mortalità. Clin Ter 2013; 
164(3):e223-238.   doi: 10.7417/CT.2013.1572
Parole chiave: acidosi lattica, citochine infiammatorie, lattato, 
neoplasie, shock, sodio bicarbonato
Abstract
The role of lactate besides the lactic acidosis
Lactic acidosis (LA) is the most common form of metabolic 
acidosis defined by values  of lactate greater than 5 mmol / l and by a 
pH <7.34. The pathogenesis of LA involves hypoxic (type A) and non 
hypoxic (type B) causes which are often coexisting. Lactic acidosis is 
usual in hospitalized population especially in subjects in intensive care 
units, in which lactate levels on admission could be predictors of morta-
lity even in the absence of organ dysfunction or shock. The outcome is 
mainly dependent on the cardiovascular effects of acidosis. In subjects 
with cardiogenic shock, the increased lactate/pyruvate ratio, detectable 
at onset, is correladed with mortality. An early assessment of blood and 
tissue lactate levels could play a role in the therapeutic management 
as well as in outcome. LA could be a unfavorable prognostic factor in 
cancer. The lactate would act also as “signal molecule” and as a promo-
ting factor in angiogenesis and tumor progression. In  the presence of 
risk factors for LA the role of metformin may be overrated. Despite the 
doctrinal progress to understand the pathogenesis and pathophysiology, 
there is not univocal consensus on the therapeutic treatment of LA. 
The  identification and the attempt to remove the cause of acidosis are 
main aims; treatment with sodium bicarbonate is a matter of debate 
as the data on the cardiovascular effects and mortality are unclear. 
The therapy with carbicarb, dichloroacetate or THAM has shown no 
specific advantages in terms of mortality. In experimental models of LA 
and shock the use of sodium-hydrogen exchanger-1 (NHE1) selective 
inhibitors reduces cell damage and inflammatory cytokines synthesis; 
it also improves cardiac performance and decreases mortality. Clin Ter 
2013; 164(3):e223-238.   doi: 10.7417/CT.2013.1572
Key words: inflammatory cytokines, lactate, lactic acidosis, shock, 
sodium bicarbonate 
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Introduzione
L’acidosi lattica (LA) è la forma più comune di acidosi 
metabolica (1). È definita da valori di lattato plasmatico 
superiori a 5 mmol/l e da un pH <7,34 mentre per concen-
trazioni di lattato tra 2 e 5 si parla di iperlattatemia (2). È 
un’acidosi metabolica ad elevato gap anionico la cui causa è 
da ascriversi ad accumulo di acido lattico secondario ad una 
sua aumentata produzione, a una sua ridotta utilizzazione 
o ad entrambe ed è associata a una mortalità del 60-90% 
(3, 4).
Il lattato (2-idrossipropanoato) è un metabolita termina-
le che prende origine da una reazione di ossido-riduzione 
del piruvato e della nicotinammide adenina dinucleotide 
ridotta (NADH) con produzione di nicotinamide adenina 
dinucleotide ossidata (NAD+). Tale reazione reversibile, 
catalizzata dalla lattico deidrogenasi (LDH), permette inoltre 
la riconversione del lattato a piruvato (5). Esistono due forme 
isomeriche di lattato: l’L(+)lattato, prodotto nei tessuti dei 
mammiferi e il D(-)lattato prodotto prevalentemente dal 
metabolismo batterico. La LDH è un enzima stereospecifico 
per la forma L(+)lattato (2; 5). La produzione di lattato si 
accompagna al rilascio di una quantità equivalente di idro-
genioni nell’ambiente intra ed extracellulare; questi ultimi 
sono utilizzati nella riconversione del lattato a piruvato. La 
principale via metabolica del piruvato è la glicolisi anaero-
bica (via di Embden-Meyerhof); punto chiave della glicolisi 
è l’ossidazione della gliceraldeide-3- fosfato in cui NAD+ è 
ridotto a NADH. La disponibilità di NAD+ è essenziale nel 
mantenimento della glicolisi. In condizioni fisiologiche le 
cellule a metabolismo aerobico producono NAD+ attraverso 
reazioni ossidative mitocondriali. Le cellule a metabolismo 
anaerobico e quelle a metabolismo aerobico in condizioni 
di ipossia ricostituiscono le riserve di NAD+ attraverso la 
riconversione di piruvato a lattato. Altra sorgente di piruvato, 
sebbene quantitativamente più modesta, è la reazione di 
transaminazione dell’alanina; tale reazione che avviene quasi 
esclusivamente a livello epatico è catalizzata dall’enzima 
alanin-amino-transferasi (ALT). A livello renale il piruvato 
è prodotto dal metabolismo della glutamina nel processo di 
ammoniogenesi. Fisiologicamente nelle cellule a metaboli-
smo aerobico il piruvato a livello mitocondriale può seguire 
due vie metaboliche. La prima è la conversione ad acetil-coA 
attraverso una reazione di decarbossilazione ossidativa cata-
lizzata da un complesso di tre enzimi, denominato piruvato 
deidrogenasi (PDC), che necessita di NAD+. L’acetil-CoA 
può entrare nel ciclo di Krebs con conseguente produzione 
di ATP, CO2 e H2O, oppure essere utilizzato in varie vie 
biosintetiche (acidi grassi, corpi chetonici, colesterolo, ace-
tilcolina). La seconda via del piruvato è la gluconeogenesi 
a livello epatico e renale. L’ossidazione di una molecola di 
glucosio produce 2 molecole di ATP e due di piruvato la 
cui successiva ossidazione aerobica genera 36 molecole di 
ATP. In condizioni di alterazione della funzione ossidativa 
mitocondriale, come negli stati ipossici, aumenta la produ-
zione di piruvato attraverso la stimolazione della glicolisi, 
indotta dalla riduzione del rapporto ATP/ADP, e diminuisce 
la sua utilizzazione in quanto il piruvato non procede verso 
il ciclo di Krebs e pertanto si accumula nel citosol. La sua 
conversione in lattato garantisce la rigenerazione di NAD+ 
necessaria al mantenimento della glicolisi anaerobica che 
in tali circostanze costituisce la principale fonte di ATP. Il 
rapporto lattato/piruvato è quindi direttamente proporzionale 
al rapporto NADH/NAD+. La concentrazione di H+ intra-
cellulare è un’altra variabile che influenza la produzione di 
lattato; è stato evidenziato in vitro che l’acidosi intracellulare 
inibisce l’enzima piruvatofosfofruttokinasi (PFK), limitando 
la glicolisi e quindi la produzione di piruvato e lattato; al 
contrario l’alcalosi sembra stimolare tale attività enzimatica 
(6-10). La concentrazione plasmatica di lattato è di circa 1 
mEq/L, quella del piruvato di 0.1 mEq/L con un rapporto 
di 10:1. È stimato che la produzione di lattato è in media 
di 20 mEq/Kg/die; per un uomo di 70 Kg vengono prodotti 
e metabolizzati in media 1400 mEq/die di lattato pari a 
1 mEq/min. Tutti i tessuti producono lattato dal glucosio 
specie quelli ad elevata attività glicolitica quali il muscolo 
scheletrico, gli eritrociti, l’intestino, l’encefalo, la cute. In 
particolari circostanze, ad esempio durante l’attività fisica 
sostenuta, la sua produzione può aumentare fino a 10 volte 
rispetto ai valori basali. Nonostante l’elevata velocità di 
sintesi, i livelli di lattato rimangono pressoché costanti grazie 
alla sua riutilizzazione da parte del fegato e del rene, che 
possono utilizzarlo come substrato per la gluconeogenesi, 
processo che richiede energia sottoforma di ATP e GTP 
oppure ossidarlo a CO2 e H2O nel ciclo di Krebs. Questo 
ciclo del lattato, denominato ciclo di Cori, garantisce la 
continua disponibilità di glucosio soprattutto all’encefalo 
e agli eritrociti e ha un ruolo nell’equilibrio acido-base ri-
utilizzando gli ioni H+ associati alla produzione del lattato 
(5). Di base il 30-70% del lattato sintetizzato è rimosso dal 
fegato; la restante quota dal rene e dal muscolo. Il rispettivo 
contributo di questi organi può essere condizionato da vari 
fattori quali l’esercizio fisico, la disponibilità di glucosio ed 
ossigeno, la disfunzione epatica (11). 
Tale meccanismo di ridistribuzione del potenziale 
energetico dei carboidrati, definito “shuttle del lattato”, 
avverrebbe sia tra organi diversi che tra comparti cellulari 
nell’ambito di uno stesso tessuto o organo, come per esempio 
nel muscolo dove le fibrocellule rosse ossidano il lattato 
prodotto dalle fibrocellule bianche ad elevato flusso glico-
litico. Il trasporto transmembrana del lattato è mediato dalla 
presenza di proteine trasportatrici non specifiche definite 
monocarboxylate transporters (MCTs) ed in particolare da 
MCT-1 e MCT-4 (12) (Fig. 1). 
 
Eziopatogenesi, fisiopatologia e clinica
L’acidosi lattica è la risultanza di un’eccessiva produ-
zione di lattato (da parte di tessuti con attività glicolitica) 
e/o di una sua ridotta utilizzazione (da parte di tessuti con 
attività gluconeogenetica).
L’acidosi lattica viene distinta in due categorie:
Tipo A -caratterizzata da un’iperproduzione di lattato 
in condizioni di ipossia tissutale (attività muscolare anae-
robia, ipoperfusione tessutale, ridotta disponibilità, rilascio 
o utilizzazione di ossigeno).
Tipo B -caratterizzata da un incremento di lattato in 
assenza di ipossia. Quest’ultima viene a sua volta suddivisa 
in tre sottotipi: il sottotipo B1 comprende i casi associati a 
malattie quali il diabete, l’insufficienza epatica, l’insufficien-
za renale e le neoplasie. Il sottotipo B2 secondario all’azione 
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di farmaci e di sostanze tossiche come biguanidi e alcoli. 
Il sottotipo B3 associato a deficit enzimatici congeniti (per 
esempio deficit della PDH).
Diverse condizioni cliniche vedono coinvolti entrambi i 
meccanismi patogenetici e tale classificazione risulta assai 
spesso semplicistica (13).
Varietà meno comune è l’acidosi da accumulo di 
D-lattato; quest’ultimo è un enantiomero levogiro del 
2-idrossipropanoato, largamente prodotto dai batteri fer-
mentativi intestinali. Nei mammiferi deriva dal metabolismo 
dei carboidrati, dei lipidi e delle proteine attraverso la via 
del metilgliossale. Anche i mammiferi sarebbero capaci di 
metabolizzare il D-lattato a piruvato ad opera di un enzima 
stereospecifico (D-lattato deidrogenasi mitocondriale) 
(14, 15). Nell’uomo, il D-lattato è normalmente presente 
in concentrazioni nanomolari (11-70 nmol/L); in alcune 
condizioni tali livelli possono aumentare fino a determina-
re acidosi (D-lattato ≥3 mmol/L) (16). L’acidosi D-lattica 
è una condizione rara, in particolare descritta nell’ambito 
della sindrome da intestino corto. Il D-lattato prodotto dai 
lattobacilli viene metabolizzato da altri batteri della flora 
intestinale e utilizzato a scopo energetico dalle cellule 
coliche; il suo assorbimento risulta minimo. Dopo ampie 
resezioni intestinali, spesso nell’ambito della chirurgia ba-
riatrica, un’elevata quota di carboidrati non assorbiti viene 
metabolizzata nel colon dalla flora fermentativa che prolifera 
in maniera abnorme con elevata produzione di acido L e 
D lattico (17). L’uso improprio di antibiotici, può indurre 
acidosi attraverso la selezione di batteri a metabolismo fer-
mentativo (18). Un incremento della D-lattatemia al di sopra 
del range fisiologico è stato riscontrato nell’intossicazione 
da propilenglicole e in corso di chetoacidosi diabetica, sepsi 
e di eventi ischemici (19).
Discriminare gli effetti della riduzione del pH da quelli 
delle condizioni sottostanti l’acidosi lattica quali l’ipos-
siemia, la sepsi, le intossicazioni e l’ipoperfusione non 
risulta per nulla agevole (20). L’acidosi esercita vari effetti 
sulla funzione cellulare. Tra gli effetti negativi, quelli a 
carico dell’apparato cardiovascolare sembrano influenzare 
maggiormente l’outcome e includono la riduzione della 
contrattilità e dell’output cardiaco, la vasodilatazione, 
l’ipotensione e l’effetto proaritmogeno. Come validato 
da studi su modelli animali e su preparati di miocardiociti 
umani la riduzione della contrattilità cardiaca sembra ad-
debitabile alla compromissione dei legami actina-miosina, 
alla interferenza nel rilascio di ioni calcio o alla ridotta 
responsività delle proteine contrattili allo stesso ione (21-
24). La comprensione di come l’acidosi agisca sull’apparato 
cardiovascolare risulta inficiata dalla concomitante stimo-
lazione dell’asse simpatico-adrenergico che determina un 
incremento dell’autput cardiaco. È stata inoltre riscontrata 
una ridotta reponsività alle catecolamine circolanti causata 
verosimilmente da una ridotta disponibilità recettoriale. I 
livelli di lattato avrebbero effetti indipendenti sulla funzione 
miocardica e determinerebbero un significativo incremento 
del tempo di picco della pressione sistolica e un ritardato 
rilasciamento del ventricolo sinistro (4).
L’acidosi potrebbe concorrere, inoltre, alla riduzione 
dell’attività leucocitaria e all’ incremento delle citochine 
pro-infiammatorie, dei livelli di sodio e calcio intracellulari 
e anche alla riduzione della produzione di ATP secondaria 
all’inibizione della fosfofruttochinasi (PFK), all’induzione 
dell’apoptosi, con inevitabile compromissione della funzio-
ne cellulare e disfunzione d’organo (25-27).
Potenziali effetti positivi dell’acidosi includono l’au-
mento della cessione tissutale di ossigeno per l’effetto Bohr; 
questo meccanismo compensa in parte lo spostamento a 
sinistra della curva di dissociazione dell’emoglobina con-
seguente alla riduzione dei livelli di 2,3-difosfoglicerato 
secondaria all’acidosi stessa. Altro risultato positivo sarebbe 
l’incremento della quota di calcio ionizzato con probabile 
miglioramento della contrattilità miocardica (28). Entrambi 
questi risultati potrebbero giocare un ruolo di protezione in 
particolare nei pazienti critici. È stato evidenziato infatti che 
bassi valori di pH ritardano la morte cellulare in epatociti 
isolati in condizioni ipossiche, mentre la correzione del pH 
ne accelera la morte (29). L’acidosi limiterebbe, inoltre, 
l’estensione dell’area miocardica infartuata durante la ri-
perfusione (30, 31) (Fig. 2).
Ulteriori approfondimenti si rendono necessari per una 
migliore definizione del ruolo del pH intra e/o extracellulare 
nella genesi della disfunzione cellulare e d’organo e quindi 
Fig. 1. Ciclo di Cori e shuttle del lattato.      MCT= monocarboxylate transporters.
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della gestione terapeutica dell’acidosi, tenuto conto anche 
dei possibili effetti positivi di quest’ultima (32).
Le manifestazioni cliniche dell’acidosi lattica sono va-
riabili e influenzate dalle condizioni patologiche che ne sono 
alla base. È caratterizzata dai sintomi e segni dell’acidosi 
metabolica quali malessere generale, nausea, vomito, respiro 
di Kussmaul, alterazioni dello stato di coscienza, tachicardia 
e ipotensione associati ad alterazioni dell’EAB compren-
denti acidemia, ipobicarbonatemia, ipocapnia, aumento 
dell’anion-gap e squilibri elettrolitici quali iperkaliemia, 
iperfosfatemia, iperuricemia (5). Si osserva inoltre l’incre-
mento dei livelli plasmatici di aminoacidi quali: alanina, 
valina, lisina e leucina (33, 34). La diagnosi è confermata 
dai valori di lattato >5 mmoli/litro mentre concentrazioni di 
lattato tra 2-5 mmoli/litro hanno incerto significato clinico. 
Se nei soggetti normali il gradiente artero-venoso di lattato 
è minimo, in condizioni di instabilità circolatoria il pH 
arterioso potrebbe sottostimare la reale entità dell’acidosi, 
anche in considerazione dei maggiori livelli venosi di CO2, 
aumentati anche a seguito all’eventuale somministrazione 
di bicarbonato. Nello specifico durante le manovre di ria-
nimazione cardiopolmonare è stato spesso riscontrato un 
normale pH arterioso di contro alla severa acidemia venosa. 
La valutazione su sangue venoso centrale potrebbe quindi 
definire più realisticamente lo stato acido-base del milieu 
tissutale (32, 35).
Lattato e pazienti critici 
Le acidosi a gap anionico (AG) aumentato, inclusa l’aci-
dosi lattica, sono comuni nei pazienti critici. Poiché sono 
frequenti i casi di LA con AG normale, spesso sottostimato 
per la concomitante ipoalbuminemia, è preferibile utilizzare 
precocemente nell’iter diagnostico i valori di lattatemia. 
Nelle unità di terapia intensiva LA è di frequente associata 
a shock, sepsi, insufficienza epatica, asma, neoplasie, terapia 
farmacologica (inibitori della trascrittasi inversa, epinefrina, 
metformina) (36). 
Routinariamente è considerata nei limiti di norma una 
concentrazione arteriosa di lattato arterioso pari a 1 ± 0,5 
mmol/l e fino a 2 mmol/l nei pazienti critici (11, 37); tuttavia 
anche condizioni di iperlattatemia relativa, con concentrazio-
ni di lattato entro il range della normalità, sembrano essere 
indipendentemente associate all’incremento della mortalità 
ospedaliera, così come elevati livelli di lattato all’ammis-
sione in unità di terapia intensiva (38). Indici dinamici che 
descrivano non solo l’entità ma anche la durata e il trend 
dell’iperlattatemia avrebbero maggiore valore predittivo 
per l’outcome in particolare il LACTW24 (time weighted 
average lactate) e il LACΔ24 (change in lactate/24 h). Risulta 
dimostrato che per ogni incremento di 1 mmol/L di questi 
ultimi il rischio di mortalità ospedaliera aumenterebbe 
rispettivamente del 37% e del 15% (39). In soggetti con in-
sufficienza cardiorespiratoria la clearance del lattato valutata 
Fig. 2. Effetti dell’acidosi.            (+) =  attivazione/stimolazione     (-) = inibizione         NHE 1= sodium-hydrogen exchanger 1
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ogni due ore può essere considerata indicatore di mortalità e 
sarebbe assai utile nella scelta della strategia terapeutica. In 
particolare una clearance a 2 ore >15% è marker positivo di 
autcome (40). In pazienti chirurgici l’iperlattatemia sembra 
correlata al rischio di mortalità intra-operatoria e nel decorso 
post-operatorio (41).
Shock- Nei pazienti con shock cardiogeno l’aumentato 
rapporto lattato/piruvato, già evidenziabile in fase precoce, 
correla con la mortalità (42). 
Nello shock ipovolemico e cardiogeno l’iperlattatemia 
è indice dell’ipoperfusione tissutale. Le forme di LA su 
base ipossico-ischemica rientrano tra le “very fast acid 
acidosis” con una produzione di H+ pari a 30-70 mmol/min. 
Diverse osservazioni identificano nella ridotta disponibilità 
di ossigeno il meccanismo principale nella produzione del 
lattato in assenza di una significativa riduzione della sua 
clearance epatica (43). Tuttavia in modelli sperimentali di 
shock emorragico, l’iperlattatemia sarebbe relata anche alla 
stimolazione della glicolisi e della glicogenolisi a livello 
muscolare per attivazione della pompa sodio-potassio, se-
condaria agli aumentati livelli circolanti di epinefrina (44). 
La somministrazione combinata di alfa e beta-bloccanti sem-
brerebbe ridurre i livelli di lattato che invece aumenterebbero 
in seguito all’uso del solo beta-bloccante; in entrambi i casi 
la perfusione tissutale non risulterebbe alterata (45).
Sepsi- Nei pazienti critici la sepsi è la principale causa 
di LA osservata sia in condizioni di instabilità emodinami-
ca che in apparente adeguata perfusione e ossigenazione 
tissutali (46). Nella sepsi la usuale distinzione tra acidosi 
lattica di tipo A e B risulta alquanto semplicistica. Nella 
genesi dell’iperlattatemia sarebbero, infatti ,coinvolti mec-
canismi ipossici e non-ipossici, tuttavia il loro rispettivo 
contributo non risulta definito. L’incremento dei valori di 
lattato potrebbe essere secondario sia a una sua aumentata 
produzione (attraverso il metabolismo anaerobio nei tessuti 
ipoperfusi e/o attraverso la stimolazione della glicolisi aero-
bia da parte dei mediatori di flogosi), che a una sua ridotta 
clearance (47). 
In soggetti emodinamicamente stabili l’ipossia può 
essere determinata dalla maggiore richiesta di ossigeno 
tissutale e da alterazioni del microcircolo con ridotta estra-
zione cellulare di ossigeno; questi meccanismi configurano 
il cosiddetto “shock criptico”, condizione in cui è presente 
ipossia tissutale nonostante una normale pressione arte-
riosa, mantenuta tale da meccanismi compensatori quali 
l’iperattivazione adrenergica (48). L’ipotesi secondo cui in 
corso di sepsi gli aumentati livelli di lattato riflettano solo 
una condizione di ipossia tissutale è stata messa in dubbio 
dall’evidenza del ruolo della stimolazione β2 adrenergica 
nell’aumentare la produzione di acido lattico, attraverso 
l’esaltata glicolisi, che eccede la capacità ossidativa mi-
tocondriale. In soggetti settici con normali valori di pres-
sione arteriosa e di lattatemia, la concentrazione di lattato 
muscolare correla positivamente con i livelli circolanti di 
epinefrina e con il rischio di sviluppare shock settico. Altre 
osservazioni hanno sottolineato il ruolo dell’attivazione della 
pompa Na+/K+ muscolare nella stimolazione della glicolisi, 
indotta dalla deplezione di ATP; a tal proposito in modelli 
di shock settico è stato evidenziato che l’ouabaina, inibitore 
della sodio-potassio ATP-asi, ridurrebbe la produzione di 
acido lattico (49-50). Studi effettuati su modelli animali di 
sepsi, hanno evidenziato ridotti livelli di ATP nel tessuto 
muscolare, nonostante un’adeguata funzione mitocondriale 
ed inoltre la ridotta attività funzionale del complesso PDH 
potrebbe concorrere all’iperlattatemia (51, 52). 
Ricerche condotte su volontari sani in seguito alla 
somministrazione di lipopolisaccaride (LPS), hanno fatto 
ipotizzare che gli elevati livelli di lattato ematico potrebbero 
risultare secondari ad una sua maggiore produzione correlata 
all’incremento delle citochine infiammatorie (47). Anche il 
parenchima polmonare, in seguito alla stimolazione da parte 
dei mediatori flogistici, in corso di ALI e ARDS potrebbe 
contribuire alla iperlattatemia (53-55). 
La ridotta sintesi di ATP secondaria a disfunzioni mi-
tocondriali, condizione denominata “ipossia citopatica”, 
avrebbe un ruolo di certo non marginale nello sviluppo di 
iperlattatemia (56). L’alterata respirazione cellulare in corso 
di sepsi sarebbe secondaria all’effetto inibitorio degli elevati 
livelli dei radicali dell’ossido nitrico (NO) sui componenti 
della catena respiratoria. La sepsi induce infatti una mag-
giore attività della iNOS con elevata sintesi di NO e dei 
suoi radicali, responsabili dell’inibizione del citocromo a,a3, 
che è il complesso terminale della catena di trasporto degli 
elettroni. Ulteriore meccanismo responsabile dell’ipossia 
citopatica potrebbe essere la riduzione della disponibilità 
di NAD+ conseguente all’attivazione dell’enzima poli ADP-
ribosio polimerasi 1 (PPAR-1) da parte dei radicali del NO 
(57). Gli elevati livelli di nitriti, nitrati e TNF-α, riscontrati 
in corso di sepsi e shock settico correlano in modo positivo 
con la severità del quadro clinico (58). Ricerche su modelli 
sperimentali di sepsi indotta da LPS hanno evidenziato un 
miglioramento del metabolismo energetico secondario alla 
somministrazione di inibitori della iNOS e della NOS-1 
(59) (Fig. 3).
In soggetti settici emodinamicamente stabili con iper-
lattattemia moderata è stata altresì osservata una riduzione 
della clearance epatica del lattato rispetto a soggetti settici 
con normali livelli di lattato. La riduzione del flusso epatico 
sarebbe responsabile della ridotta clearance del lattato e della 
sua maggiore sintesi (46, 60). Nei pazienti settici ricoverati 
in unità di terapia intensiva i livelli di lattato sarebbero 
predittori di mortalità indipendentemente dalla presenza di 
disfunzione d’organo e di shock (61). In soggetti con so-
spetta sepsi, i valori di lattato stratificati per i valori tensivi 
arteriosi, si correlano in modo significativo con la mortalità 
a 28 giorni; in particolare in quelli normotesi con livelli di 
lattato ≥ 4 mmol/L la mortalità sarebbe del 15% rispetto ai 
normotesi e con valori inferiori a 4 mmol/l la cui mortalità 
è del 2% (48). Secondo altri studi in condizioni di sepsi e 
instabilità emodinamica, un incremento della lattatemia di 1 
mmol/L si associa ad un aumento di 1,5 volte della mortalità 
(62). Il rilievo precoce dell’incremento dei livelli tissutali di 
lattato, effettuato attraverso microdialisi del tessuto adiposo 
sottocutaneo, che precede l’iperlattatemia e le manifestazioni 
emodinamiche nel corso della sepsi potrebbe migliorare la 
gestione terapeutica e l’outcome (63). 
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Acidosi lattica e neoplasie
L’acidosi lattica di tipo B è stata riscontrata in soggetti 
affetti da neoplasie e sembra essere un fattore prognostico 
negativo (64-66). L’acidosi lattica è stata descritta nel 1963 
in soggetti leucemici (67) e da allora è stata spesso osservata 
nell’ambito di neoplasie ematologiche (68-72) soprattutto 
nei linfomi non Hodgkin e più raramente in neoplasie non 
ematologiche (73-76). Una ipotesi patogenetica potrebbe 
riguardare la disfunzione epatica determinata dalla presenza 
di lesioni ripetitive con ridotta clearance del lattato. Tuttavia 
il riscontro di diversi casi di LA in assenza di secondarismi 
epatici suggerisce il coinvolgimento di altri meccanismi 
quali il deficit di tiamina (77) e la possibile microemboliz-
zazione di cellule neoplastiche con secondaria ipoperfusione 
tissutale (78). Di recente molte evidenze supportano anche 
il ruolo dell’ischemia del tessuto neoplastico ma soprattutto 
dell’alterato metabolismo delle cellule neoplastiche (76). 
È noto che quelle proliferanti esprimono un fenotipo me-
tabolico, denominato effetto Warburg, caratterizzato da un 
incremento della glicolisi non associata alla fosforilazione 
ossidativa, anche in condizioni di normale ossigenazione 
con conseguente elevata produzione di lattato che può 
raggiungere valori di 40 mM (65) rispetto ai valori di 1,8-2 
mM riscontrati nei tessuti normali. Tale esponenziale flusso 
glicolitico verrebbe indotto dall’espressione di diversi geni 
tra cui HIF-1 (hypoxia-inducible transcription factor-1), 
c-Myc, AMPK (AMP-activated protein kinase) (79). Detto 
meccanismo offrirebbe alle cellule neoplastiche un vantag-
gio proliferativo (80); si assiste infatti ad una redistribuzione 
dei carboidrati in diverse vie biosintetiche quali la via dei 
pentoso-fosfati per la sintesi del DNA, la sintesi di alanina 
dal piruvato, e la sintesi di aminoacidi e lipidi dagli acidi 
organici sottratti al ciclo di Krebs. Da recenti segnalazioni 
è anche emerso il ruolo svolto dal lattato come substrato 
del metabolismo ossidativo delle cellule tumorali (81, 82), 
come “signal molecule” nelle cellule neoplastiche ed en-
doteliali (83-85) e come fattore promuovente l’angiogenesi 
e quindi la crescita e la progressione neoplastica (86, 87). 
Questi effetti sono da ascrivere all’azione dei trasportatori 
di membrana (MCT) responsabili del trasporto non speci-
fico di lattato associato a protoni attraverso le membrane 
cellulari dei tessuti normali e neoplastici (88). Come è noto 
essi mediano la redistribuzione del lattato dalle cellule ad 
elevata attività glicolitica alle cellule ossidative, meccanismo 
noto come “shuttle del lattato” descritto tra le fibrocellule 
muscolari bianche (glicolitiche) e rosse (ossidative) e recen-
temente identificato anche tra i neuroni e gli astrociti (89). 
Con un meccanismo analogo è stata descritta una ipotetica 
“simbiosi” tra le cellule neoplastiche e tra queste ultime 
e le cellule stromali. Le cellule neoplastiche localizzate 
in prossimità dei vasi, utilizzerebbero il lattato prodotto 
dalle cellule neoplastiche ad elevato flusso glicolitico, site 
in aree meno vascolarizzate, anche in presenza di glucosio 
che rimarrebbe a disposizione di queste ultime (89, 90). Il 
trasporto del lattato e dei protoni verso l’ambiente extra-
cellulare eviterebbe l’acidificazione e la morte della cellula 
neoplastica che si caratterizza per un pH intracellulare neu-
Fig. 3. Sepsi e iperproduzione di lattato.
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tro o lievemente alcalino che stimola la glicolisi. L’acidità 
dell’ambiente extracellulare avrebbe un ruolo nel processo 
angiogenetico e quindi di invasione e metastatizzazione 
attraverso la maggiore espressione di Vascular Endothelial 
Growth Factor (VEGF), IL-8 e l’attivazione di proteasi tra 
cui le metalloproteasi (MMPs) (91-96). 
Il ruolo del lattato come “signal molecule”, in particolare 
nella promozione dell’angiogenesi è stato documentato nel 
processo di guarigione delle ferite. Con analoghi meccani-
smi, nei tessuti neoplastici il lattato indurrebbe una maggiore 
espressione del VEGF e della IL-8, indotta dall’aumento 
dei radicali liberi dell’ossigeno (ROS), dall’attivazione di 
HIF e del fattore nucleare NF-kB. Tali evidenze risultano 
suffragate da studi su cellule neoplastiche in seguito all’uso 
di anticorpi anti IL-8 e su cellule con deficit o inibizione di 
MTC-1 che hanno mostrato una minore crescita e invasività 
(83-85; 97-98) (Fig. 4). 
Acidosi lattica e malattia diabetica 
La malattia diabetica è di per sé un fattore di rischio di 
LA ed è stata riscontrata con maggiore incidenza nei soggetti 
con diabete mellito di tipo 2 (DM2) rispetto ai non diabetici 
indipendentemente dal trattamento con metformina (99).
Chetoacidosi diabetica- L’iperlattatemia e l’acidosi latti-
ca sono spesso associate alla chetoacidosi diabetica (DKA) 
in particolare nei pazienti critici. Il meccanismo patogenetico 
non è del tutto chiaro; l’evidenza di una correlazione positiva 
tra i livelli di lattato e quelli di glucosio suggerisce che LA 
potrebbe essere non solo conseguenza dell’ipoperfusione, as-
sociata alla chetoacidosi, ma anche dell’alterato metabolismo 
del glucosio (100). Ipotesi alternative sottolineano, inoltre, il 
ruolo della controregolazione adrenergica in corso di DKA. 
La produzione di epinefrina, infatti, stimolerebbe l’attività 
della pompa Na+/K+ generando eccesso di lattato (101). L’ele-
vata prevalenza di iperlattatemia o LA non sembra, tuttavia, 
modificare la mortalità in corso di DKA. Questa sarebbe 
più bassa (3,7%) rispetto ai soggetti settici con pari livelli di 
lattato (28%). I livelli di lattato da soli non sarebbero, quindi, 
predittori di mortalità; l’iperlattatemia dovrebbe essere quindi 
valutata nel contesto clinico generale (48-102).
Acidosi lattica e metformina- La metformina è un farmaco 
di prima scelta nel trattamento del DM 2. La sua azione tera-
peutica si esplica attraverso vari meccanismi quali l’inibizione 
della gluconeogenesi epatica, l’incremento dell’utilizzazione 
periferica di glucosio (indotta dalla maggiore espressione dei 
trasportatori di membrana GLUT1 e GLUT4) e la riduzione 
del suo assorbimento intestinale. Tale molecola non è sottopo-
sta a metabolismo epatico ed è eliminata quasi esclusivamente 
per via renale. Nel paziente con DM2 l’impiego di metformina 
si associa a una minore mortalità per malattie cardiovascolari 
e non rispetto alle sulfaniluree e all’insulina (NNT=14/10 
anno) (103). Lo sviluppo di acidosi lattica è uno degli ef-
fetti avversi del trattamento con metformina, sebbene meno 
frequente rispetto alla fenformina. L’incidenza dell’acidosi 
Fig. 4. Ruolo dell’acido lattico nella progressione neoplastica.  
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lattica indotta da metformina (MALA) in soggetti con DM 2 
è stata stimata essere pari a 3-9 casi per 100.000 pazienti/anno 
con mortalità intorno al 50%. Secondo dati della letteratura 
tale incidenza sarebbe sottostimata (104) e raggiungerebbe 
invece i 57 casi per 100.000 pazienti/anno (105). Tuttavia i 
dati appaiono contrastanti; una metanalisi di 194 studi non 
ha evidenziato alcun caso di LA in 35.000 pazienti/anno in 
trattamento con metformina (106). Non è chiaro inoltre se la 
metformina di per sé sia in grado di indurre acidosi lattica 
nei soggetti affetti da DM2 (107, 108). Nella maggior parte 
dei casi la metformina potrebbe non essere la causa primitiva 
di LA ma contribuire invece alla severità di quest’ultima in 
presenza di condizioni cliniche responsabili dell’aumento dei 
livelli di lattato o della ridotta escrezione della molecola, quali 
l’insufficienza cardiaca e respiratoria, l’insufficienza epatica 
e renale e la sepsi, considerate quindi controindicazioni al 
trattamento con metformina. D’altra parte casi di overdose 
da metformina, a scopo suicida, evidenzierebbero il ruolo 
di tale farmaco nella genesi dell’acidosi lattica in assenza di 
fattori di rischio e/o patologie concomitanti (2). MALA è stata 
riscontrata in soggetti con insufficienza renale acuta secon-
daria a deplezione di volume responsabile dell’accumulo del 
farmaco. I livelli di lattato sarebbero correlati positivamente 
alla concentrazione plasmatica di metformina e di creatinina 
(109). È stato altresì osservato che la presenza di disfunzione 
renale cronica (da lieve a moderata) preesistente all’evento 
acuto non influenza il grado di acidosi né la mortalità in 
tali soggetti. Sebbene l’uso di metformina in pazienti con 
insufficienza renale cronica di grado moderato sia controin-
dicato, i benefici di tale trattamento potrebbero superare il 
potenziale rischio di MALA (110, 111). La patogenesi della 
MALA, complessa e non del tutto chiara, sembra correlata 
agli stessi meccanismi alla base degli effetti terapeutici. Nello 
specifico le biguanidi determinerebbero un’alterazione della 
respirazione mitocondriale (mediata da un’inibizione tempo 
e concentrazione dipendente del complesso 1 della catena 
respiratoria), prevalentemente a livello epatico, con successiva 
riduzione della gluconeogenesi e quindi della clearance del 
lattato (112). Inoltre la ridotta disponibilità di ATP determi-
nerebbe un incremento del flusso glicolitico con conseguente 
produzione di lattato. Il fegato svolgerebbe quindi un ruolo 
di rilievo nella genesi della MALA. Studi su modelli murini 
hanno sottolineato il ruolo di una proteina, organic cation tran-
sporter (Oct 1), espressa soprattutto a livello della membrana 
dell’epatocita, nel trasporto intracellulare delle biguanidi. 
Nei topi con deficit genetico di tale trasportatore sono stati 
evidenziati ridotti livelli plasmatici di lattato rispetto ai topi 
wild-type a parità di concentrazione plasmatica di metformina 
(113). Studi su soggetti con MALA in condizioni di normale 
ossigenazione, sottolineano l’alterazione della respirazione 
mitocondriale attraverso l’evidenza di un ridotto consumo 
di ossigeno inversamente correlato ai livelli plasmatici di 
metformina e di lattato (109). Anche l’incremento della 
produzione di lattato nei tessuti periferici, conseguente alla 
maggiore utilizzazione del glucosio mediata dalla metformina, 
contribuirebbe allo sviluppo di MALA. Resta comunque non 
chiaro il ruolo della metformina nella patogenesi dell’acidosi 
in presenza di condizioni cliniche associate al rischio di LA 
e molti casi potrebbero essere quindi etichettati in modo 
improprio come MALA (114). 
Acidosi lattica e intossicazioni da alcooli
L’acidosi lattica può contribuire, in maniera variabile, 
all’acidosi metabolica e alla sintomatologia clinica associata 
all’intossicazione da alcuni alcooli quali il glicole etilenico, il 
metanolo, il propilenglicole, l’alcool etilico e l’isopropanolo. Il 
metabolismo degli alcooli prevede una prima reazione comune 
catalizzata dall’enzima alcool deidrogenasi (ADH) a livello 
epatico e l’eliminazione è soprattutto renale. L’intossicazione 
da glicole etilenico, comunemente usato nei liquidi antigelo, 
costituisce il 2% dei casi di avvelenamento negli USA. Esso 
viene ossidato dall’ADH a glicoaldeide la quale viene quindi 
convertita in acido glicolico, e successivamente attraverso 
reazioni intermedie, in acido gliossilico e acido ossalico; 
l’accumulo di acido glicolico è primariamente responsabile 
dell’acidosi metabolica; il glicolato inoltre, determinando alte-
razione della respirazione cellulare, può indurre acidosi lattica. 
L’ossalato prodotto, in combinazione con il calcio, si deposita 
a livello renale, cerebrale, cardiaco e polmonare determinando 
disfunzione di tali organi (115). L’intossicazione da metanolo, 
frequentemente utilizzato in sostituzione dell’alcool etilico, 
rappresenta circa l’1% dei casi di avvelenamento negli USA. Il 
metanolo viene ossidato dall’ADH con produzione di NADH 
e formaldeide e quindi acido formico. L’inibizione della re-
spirazione mitocondriale causata dal formato, in associazione 
all’incremento del rapporto NADH/NAD+ conseguente all’os-
sidazione del metanolo, determinerebbe accumulo di acido 
lattico Quest’ultimo meccanismo spiegherebbe il possibile 
incremento di acido lattico in corso di chetoacidosi secondaria 
a intossicazione da etanolo (115-117).
Il propilenglicole è usato come solvente nella formu-
lazione di diversi farmaci quali fenitoina, diazepam, lora-
zepam, fenobarbital, idralazina, digossina, nitroglicerina, 
trimethoprim-sulfametoxazole. Casi di acidosi lattica sono 
stati osservati in seguito a somministrazione parenterale, di 
benzodiazepine soprattutto lorazepam (118-120). Il propilen-
glicole viene ossidato dall’ADH in DL-aldeide lattica dalla 
quale, attraverso l’aldeide deidrogenasi, viene prodotto sia 
L-lattato che D-lattato. L’intossicazione si verifica per con-
centrazioni sieriche di propilenglicole > 100 mg/dl soprattutto 
allorchè risulta presente un’alterata funzionalità epatica e/o 
renale. L’entità di tale acidosi è in genere lieve/moderata e 
regredisce con la sospensione del farmaco (121). 
L’intossicazione da isopropanolo può associarsi a 
severa ipotensione arteriosa che in alcuni casi può indurre 
LA secondaria all’ipoperfusione tessutale. Le intossicazioni 
descritte se non prontamente riconosciute e adeguatamente 
trattate possono essere gravate da un’elevata morbidità e 
mortalità. Un forte sospetto clinico è utile per una diagnosi 
precoce. Le strategie terapeutiche prevedono l’emodialisi 
con eliminazione degli alcooli e dei loro metaboliti, l’even-
tuale somministrazione di basi e l’uso di etanolo o del fome-
pizolo. Queste ultime sostanze, grazie alla maggiore affinità 
nei confronti dell’ADH, riducono la biotrasformazione degli 
alcooli e quindi dei metaboliti tossici (115).
Acidosi lattica da deficit di tiamina
Il deficit di tiamina, notoriamente associato alla sindrome 
di Wernicke-Korsakoff e al beri-beri, è una possibile causa, 
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spesso misconosciuta, di acidosi lattica. Tale deficit, che se 
non trattato può associarsi a mortalità elevata, si riscontra 
nei pazienti critici con malnutrizione cronica, negli alcolisti, 
nei pazienti sottoposti a nutrizione parenterale. La tiamina è 
essenziale nel metabolismo del glucosio in quanto cofattore 
di tre enzimi glicolitici: PDH, alfa-chetoglutarato deidroge-
nasi e transchetolasi. L’acidosi lattica sarebbe conseguente 
alla ridotta ossidazione del piruvato da parte della PDH. 
Inoltre la minore disponibilità di succinil-CoA nel ciclo di 
Krebs, per minore attività dell’alfa-chetoglutarato, deter-
mina una ridotta sintesi di ATP che stimola la glicolisi. La 
somministrazione di tiamina per via parenterale normalizza 
rapidamente l’iperlattatemia (122, 123).
Acidosi lattica nell’asma e nella terapia 
dell’immunodeficienza acquisita
Un transitorio incremento dei livelli di lattato con o 
senza acidosi è stato segnalato in soggetti asmatici come 
conseguenza della ridotta disponibilità di O2 a carico dei 
muscoli respiratori durante l’episodio acuto (LA tipo A), 
come conseguenza della terapia con β2 agonisti (LA tipo 
B) e dell’alcalosi intracellulare (124, 125). 
L’iperventilazione in corso della crisi asmatica induce 
alcalosi respiratoria; l’alcalosi attraverso l’attivazione della 
PFK stimolerebbe la produzione di piruvato, NADH e quin-
di di lattato. L’acidosi lattica è stata osservata nei soggetti 
con severa broncostenosi associata a ipossia, i cui livelli 
sembrerebbero essere inversamente correlati all’anion gap 
(126). Anche la produzione di lattato legata alla fatica dei 
muscoli respiratori contribuirebbe allo sviluppo di acidosi. 
Diversi studi hanno sottolineato il ruolo dei β2-agonisti il 
cui impiego, per via parenterale e/o inalatoria, indurrebbe 
iperlattatemia o acidosi in assenza di ipossia, shock o pato-
logie associate (127, 128).
La glicogenolisi e la gluconeogenesi, indotte dalla sti-
molazione β adrenergica, determinano aumento dei livelli 
di piruvato la cui conversione in lattato è favorita dalla 
contemporanea inibizione della PDH e dall’incremento dei 
livelli di acetil-CoA conseguente alla stimolazione della 
lipolisi. Inoltre i glucocorticoidi e i teofillinici, spesso usati in 
associazione ai β agonisti, aumentando i livelli intracellulari 
di cAMP ne amplificherebbero gli effetti. Sebbene l’acidosi 
lattica sia spesso considerata fattore prognostico negativo 
nei pazienti critici, nei soggetti con episodio acuto di asma 
l’incremento dei livelli di lattato secondario all’uso dei bron-
codilatatori non sarebbe indicatore di gravità e regredirebbe 
alla sospensione della terapia (128, 129).
Nei soggetti con HIV l’acidosi lattica e l’iperlattatemia 
costituiscono frequenti effetti avversi della terapia antire-
trovirale con farmaci inibitori nucleosidici della trascrittasi 
inversa (NRTI), soprattutto stavudina e didanosina. Le 
incidenze di iperlattatemia e di LA associate all’assunzione 
di NRTI, secondo alcuni studi, raggiungerebbero rispettiva-
mente i 20,2 casi/1000/anno e i 10,6 casi/1000/anno. Il sesso 
femminile e l’elevato peso corporeo sembrano essere fattori 
di rischio predisponenti a tali eventi avversi che in genere si 
manifestano dopo un periodo di trattamento relativamente 
lungo (3-20 mesi). Gli elevati livelli di lattato sarebbero 
conseguenza dell’alterata fosforilazione ossidativa secon-
daria all’inibizione NRTI-mediata della DNA polimerasi 
mitocondriale. Mentre l’iperlattatemia sembra avere una 
buona prognosi, la mortalità legata all’acidosi lattica se-
condaria al trattamento con NRTI è elevata e si correla con 
i livelli di lattato ematico. Strategie terapeutiche prevedono 
la sospensione del farmaco in associazione ad alcune misure 
di supporto quali l’idratazione e la dialisi (130, 131).
Acidosi lattica congenita
Con il termine acidosi lattica congenita (CLA) si iden-
tifica un gruppo di deficit enzimatici che compromettono 
il normale metabolismo mitocondriale, caratterizzato da 
un accumulo di lattato, da un progressivo deterioramento 
neurologico e muscolare e morte nei primi anni di vita. 
L’incidenza stimata negli USA è di circa 250 casi/anno (132). 
Le mutazioni più frequentemente identificate coinvolgono il 
complesso piruvato deidrogenasi (PDC), uno o più enzimi 
della catena respiratoria e più raramente enzimi del ciclo 
degli acidi tricarbossilici e della gluconeogenesi. Il PDC è 
costituito da 3 subunità: la piruvato deidrogenasi (E1, etero 
tetramero di 2 subunità α e di 2 subunità β , la diidropoliami-
de transacetilasi (E2), la diidropoliamide deidrogenasi (E3) 
e la sua proteina di legame (BP). Le mutazioni che riguar-
dano il PDC sono eterogenee; la maggior parte coinvolge il 
gene, localizzato sul cromosoma X, codificante la subunità 
α della E1 (133). Le mutazioni a carico dei geni codificanti 
le subunità della catena respiratoria, caratterizzate a livello 
molecolare, coinvolgono soprattutto il DNA mitocondriale. 
Sono state identificate mutazioni dell’RNA transfer mitocon-
driale nell’80% dei casi di sindrome MELAS (encefalopatia 
mitocondriale, acidosi lattica, episodi simil- stroke). Tuttavia 
nella maggior parte dei casi il deficit enzimatico non risulta 
identificato. Mutazioni a carico delle subunità del sistema 
PDC, che ne alterano la funzione, determinano una minore 
ossidazione del piruvato con conseguente accumulo di 
lattato e una ridotta disponibilità di ATP; quest’ultima è 
secondaria alla incompleta ossidazione dei carboidrati e 
alla minore disponibilità di equivalenti riducenti (NADH, 
FADH2) a livello della catena respiratoria. Ciò è rilevante 
per le cellule neuronali le cui funzioni sono strettamente 
dipendenti dall’ossidazione del glucosio. Nei difetti della 
catena di trasporto degli elettroni è alterata l’ossidazione di 
NADH e FADH2 con ridotta produzione di ATP. Ne deriva, 
inoltre, un aumentato rapporto NADH/NAD+ che inibisce 
l’attività di PDC e determina l’incremento del rapporto 
lattato/piruvato (134).
Nonostante lo spettro di manifestazioni cliniche sia am-
pio, il fenotipo più comune comprende un’insorgenza quasi 
sempre nel primo anno di vita caratterizzato da ritardo men-
tale e ipotonia, alterazioni cerebrali, quali ventricolomegalia 
e disgenesia del corpo calloso, encefalopatia necrotizzante 
subacuta e acidosi lattica con rapporto lattato/piruvato ≤20 
(133). Il trattamento dei pazienti affetti da CLA è deluden-
te e non supportato da evidenze certe. L’integrazione con 
vitamine e cofattori (carnitina, tiamina, biotina, coenzima 
Q, tocoferolo) è utilizzata nel tentativo di stimolare l’atti-
vità enzimatica residua. Una dieta chetogenica ad elevato 
contenuto lipidico costituirebbe una fonte alternativa di 
acetilCoA e sembrerebbe ridurre la lattatemia sebbene con 
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benefici limitati. Diversi dati della letteratura sottolineano il 
ruolo del dicloroacetato (DCA) nel trattamento della acidosi 
lattica (135). Tale sostanza incrementando l’attività del PDC 
riduce i livelli di lattato e pertanto il suo uso cronico potrebbe 
essere di beneficio nei pazienti con CLA (136, 137). 
Terapia 
L’identificazione e il tentativo di rimozione della cau-
sa dell’acidosi sono prioritari nella gestione terapeutica 
dell’acidosi lattica che deve mirare alla correzione del 
disordine specifico. La somministrazione di fomepizolo 
e/o il trattamento dialitico risultano efficaci in corso di 
acidosi lattica secondaria a intossicazione da alcooli; in 
corso di acidosi lattica farmaco-indotta, la sospensione del 
trattamento è spesso risolutiva. Di particolare importanza è, 
quindi, l’identificazione del contesto clinico; al riscontro di 
acidosi lattica può non seguire alcun trattamento come in 
seguito ad uno strenuo esercizio fisico. Argomento dibattuto 
riguarda il ruolo del bicarbonato associato ai provvedimenti 
mirati ai meccanismi di innesco dell’acidosi. A tal riguardo 
esistono diverse linee di pensiero spesso discordanti. Se 
da un lato l’evidenza di disfunzione cellulare indotta dalla 
riduzione del pH intracellulare suggerisce l’uso di terapia 
con alcali, dall’altro i dati sull’effetto dei bicarbonati sulla 
funzione cardiovascolare e sulla mortalità sono conflittuali. 
Alcuni autori sembrano escludere ogni possibilità alla tera-
pia con alcalini in ogni varietà di acidosi lattica in quanto, 
come emerso in studi condotti su modelli animali e umani 
di acidosi lattica su base tossica e ipossico-ischemica, tale 
terapia non avrebbe alcun vantaggio sull’emodinamica e 
sulla mortalità rispetto all’infusione di soluzione di NaCl. 
Inoltre gli alcalini stimolerebbero di per sé la produzione di 
lattato attraverso la disinibizione della PFK e ne ridurrebbe-
ro la clearance attraverso l’inibizione della PC secondaria 
all’acidosi “paradossa” intracellulare. Questa risulterebbe 
secondaria all’aumento della CO2 prodotta in seguito 
all’azione tampone del bicarbonato sugli H+. L’acidosi in-
tracellulare ridurrebbe a sua volta l’inotropismo cardiaco 
(4). In modelli murini in condizioni di normale perfusione 
tissutale l’iperlattatemia indotta sembra peggiorare dopo 
infusione di bicarbonato (143).
Altri effetti secondari quali: sovraccarico di volume, ipe-
rosmolarità, alcalemia da rebound, annullamento dell’effetto 
Bohr, riduzione della quota di calcio ionizzato con effetto 
proaritmogeno e depressivo sulla contrattilità miocardica, 
non favoriscono l’uso dei bicarbonati (4; 144). Altri, nono-
stante l’assenza di evidenze certe sulla reale efficacia, ne 
giustificano l’utilizzo specie per valori di pH<7,10 (145). 
Secondo altri autori nell’ acidosi lattica a genesi ipossica, 
gli alcali sarebbero da impiegare in quanto, rimuovendo l’ini-
bizione H+-mediata della PFK con riattivazione della glicoli-
si, manterrebbero una seppur minima disponibilità cellulare 
di ATP (Fig. 5). Tali vantaggi, tuttavia, si avrebbero solo in 
seguito ad un elevato carico di alcali con ulteriore rischio di 
effetti secondari; questi ultimi potrebbero essere minimiz-
zati attraverso l’emofiltrazione ad alti flussi (controllo della 
Fig. 5. Effetti del bicarbonato di sodio.
e233Ruolo del lattato oltre l’acidosi lattica
volemia) e la ventilazione assistita (eliminazione della CO2 
prodotta con basso rischio di acidosi paradossa) (146-148). 
L’obiettivo della terapia con alcali non dovrebbe puntare 
alla normalizzazione del pH ma alla sua stabilizzazione 
intorno a valori pari a 7,10-7,20 con riduzione degli effetti 
negativi dell’acidosi sulla funzione cellulare e sull’outcome. 
Studi su animali con acidosi indotta dall’infusione di acido 
lattico hanno evidenziato un aumento dell’output cardiaco 
per valori di pH tra 7,40 e 7,20 e una sua notevole riduzione 
per valori di pH inferiori a 7,20 (23; 32). Linee guida sul 
trattamento della sepsi raccomandano l’uso del bicarbonato 
solo a valori di pH <7,15 in soggetti con instabilità emodi-
namica associata a iperlattatemia (149). 
Nel tentativo di ovviare agli effetti negativi del bicarbo-
nato, in particolare sul pH intracellulare, sono state proposte 
basi-tampone alternative come il THAM (tris-hydroxy-
methyl aminomethane) e il Carbicarb che tuttavia non hanno 
mostrato dei vantaggi in termini di sopravvivenza. 
Il THAM tamponati gli ioni H+ tramite la sua porzione 
ammoniacale, viene escreto per via renale e pertanto sarebbe 
controindicato in pazienti con GFR <30 ml/min. Tuttavia la 
molecola, date le esigue dimensioni, è facilmente rimossa 
dalla dialisi; di conseguenza può essere somministrata anche 
in soggetti con insufficienza renale in trattamento dialitico. 
Nella forma non-ionizzata, è capace anche di incrementare 
il pHi. L’uso di THAM in pazienti con acidosi lattica si è 
dimostrato efficace quanto il bicarbonato nel migliorare 
l’acidosi in assenza tuttavia degli effetti negativi svolti da 
quest’ultimo sui valori tensivi di CO2 (150). È stata altresì 
osservata una riduzione della pCO2 in soggetti con acidosi 
metabolica e ipercapnia. I potenziali effetti collaterali quali 
iperkaliemia, ipoglicemia e necrosi da stravaso ne limitano 
l’uso (151).
Carbicarb è una miscela isomolare di sodio bicarbonato 
e sodio carbonato (NaHCO3/Na2CO3). Esso determinerebbe 
una produzione di CO2 inferiore rispetto al solo bicarbonato 
con minore riduzione del pHi. Ricerche su modelli animali 
ne hanno evidenziato la superiorità nei confronti del bi-
carbonato nel migliorare la performance cardiaca (152); 
attualmente però non è disponibile in commercio e sono 
necessari ulteriori approfondimenti.
Secondo alcune evidenze la somministrazione di piru-
vato di sodio potrebbe avere un ruolo, superiore al bicar-
bonato, nella correzione dell’acidosi intracellulare, anche 
nell’acidosi lattica di tipo A, determinando inibizione della 
glicolisi e induzione della gluconeogenesi con consumo 
degli H+ intracellulari (153). 
La dialisi oltre al possibile impiego nel correggere il 
sovraccarico di volume e l’iperosmolarità secondari al trat-
tamento dell’acidosi lattica con bicarbonato, si è dimostrata 
vantaggiosa nel ridurre la mortalità nella MALA e nella 
acidosi lattica indotta da alcooli (115, 154, 155). In soggetti 
con acidosi lattica l’emofiltrazione continua con un diali-
sato a base di bicarbonato determina una correzione rapida 
dell’acidosi nel 45% dei casi senza tuttavia comportare una 
significativa riduzione della mortalità (156). 
L’uso di dicloroacetato (DCA) risulta essere un approc-
cio terapeutico alternativo nella riduzione dei valori di latta-
to, con azione sul metabolismo dello stesso. Tale sostanza, 
inibendo l’attività della piruvato deidrogenasi chinasi (PDK) 
stimola la PDH con conseguente ossidazione del piruvato 
(135; 157, 158). Sulla base di ricerche condotte su modelli 
animali con acidosi lattica a genesi ipossica, il DCA rispetto 
ai bicarbonati determinerebbe una maggiore stabilizzazione 
emodinamica, una riduzione dei livelli di lattato e anche 
della mortalità. Effetti simili sono stati osservati in soggetti 
con acidosi lattica in corso di ipotensione o sepsi trattati 
con DCA; tuttavia altri studi randomizzati e controllati non 
hanno evidenziato una significativa riduzione della mortalità, 
nonostante la riduzione della lattatemia e l’incremento del 
pH ematico (157). L’uso cronico di DCA, in associazione 
alla terapia dietetica e all’integrazione vitaminica, miglio-
rando il metabolismo energetico cellulare, potrebbe essere 
di beneficio nei pazienti con CLA, riducendone la morbidità 
(137). 
Pazienti con acidosi lattica da deficit di tiamina rispon-
dono prontamente in seguito alla sua somministrazione 
(122, 123). Nell’acidosi D-lattica l’approccio terapeutico 
si basa sulla riduzione dell’apporto di carboidrati, sospen-
sione della eventuale nutrizione enterale, somministrazione 
orale di antibiotici non assorbibili. Potrebbero essere utili 
inoltre supplementi di specie probiotiche che producono 
esclusivamente L-lattato. È stato anche evidenziato che 
l’acidosi lattica può essere associata ad attivazione di NHE1 
(sodium-hydrogen exchanger 1) con peggioramento della 
disfunzione e del danno cellulare. La diminuzione del pH 
intracellulare attiva dei meccanismi di compenso atti a ripri-
stinare il pH basale. Tra questi l’attivazione di NHE1, MCT 
e di altri trasportatori sodio-bicarbonato con conseguente 
incremento dell’output dei protoni intracellulari scambiati 
con il sodio. L’aumento del sodio intracellulare altera la 
funzione degli scambiatori sodio-calcio con incremento 
del calcio intracellulare responsabile della disfunzione cel-
lulare. In corso di ischemia, l’acidosi lattica può provocare 
una diminuzione del pH intracellulare inferiore a 6,5 con 
conseguente attivazione di NHE1 indipendentemente da altri 
fattori quali ischemia ed ipossia. L’uso di inibitori selettivi di 
NHE1 sarebbe idoneo a ridurre il danno cellulare in ratti con 
ischemia cerebrale in maniera analoga a quanto osservato in 
topi NHE1-knockout. In modelli suini la somministrazione 
di tali inibitori in corso di acidosi lattica secondaria a shock 
emorragico determinerebbe un miglioramento della per-
formance cardiaca, una riduzione della pressione arteriosa 
polmonare, una minore sintesi di citochine proinfiammatorie 
e una riduzione della mortalità fino all’80% (26, 162, 163). 
È stato evidenziato che l’amiloride ad alte dosi sarebbe 
in grado di inbire NHE1; somministrato in ratti con sepsi 
sembrerebbe in grado di prevenire il declino della funzione 
cardiaca come conseguenza dei minori livelli di sodio e 
calcio intracellulari (164). Ulteriori evidenze sono necessarie 
per valutarne l’efficacia in corso di acidosi lattica nell’uo-
mo (32). Studi in vitro hanno messo in evidenza il ruolo di 
inibitori di proteine chinasi (MAPK) (165) e di inibitori di 
canali ionici (TRPV1) attivati dall’acidosi intracellulare 
nel ridurre disfunzione e morte cellulare (166). 
Conclusioni 
L’acidosi lattica è la più frequente causa di acidosi in par-
ticolare nei soggetti nelle unità di terapia intensiva. Il lattato, 
considerato indicatore di ipossia, ha un ruolo come marker 
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precoce di disfunzione metabolica e cellulare e correla con 
la mortalità. Esso sarebbe, inoltre, coinvolto come “signal 
molecule” nei meccanismi di progressione tumorale. 
Nella maggior parte dei soggetti con acidosi lattica la 
prognosi è solo in parte influenzata dalle strategie terapeu-
tiche che mirano alla sua correzione. Il riconoscimento e 
il trattamento delle cause sottostanti costituiscono l’unica 
strategia capace di migliorare la sopravvivenza.
Nonostante i progressi sulla comprensione dei mecca-
nismi patogenetici e fisiopatologici, in atto non esistono 
linee guida basate su evidenze certe relative al trattamento 
dell’acidosi lattica. La terapia con bicarbonato resta il 
provvedimento più dibattuto in assenza di studi controllati 
sull’efficacia in termini di riduzione della mortalità. Studi 
su modelli animali hanno evidenziato nuovi potenziali tar-
get terapeutici, quali i recettori NHE1, che sembrerebbero 
ridurre la mortalità in corso di acidosi lattica; ulteriori valu-
tazioni saranno necessarie sull’uomo per definire un efficace 
trattamento terapeutico.
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